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論 文 内 容 要 旨
自律神経 系の シナプス部は神経作用薬の作用点 として もつ とも重要 な部位で あ り,こ の部位の シナ
プス機構を形態学的 に解明す ることは意義深い ものと思われる。本 研究は神経 一平 滑筋接合部,交 感
神経節お よび副交感神経節に代表 され る末梢 自律 神経系の シナ プス機構を形態学的立場か らさらに詳
しく理解するために,モ ルモッ トゐ精 管,下 腹神経節お よび毛様体神経節について電子 顕微 鏡的なら
びに螢光顕琢鏡的 観察を行なつ たものであ る。
は じめに,モ ルモ ッ ト精管 についてはこれ までに多 くの研究がな され てお り,これらによると精管平
滑筋は自動性を もたず,そ の活動に神経依存性が強 く,筋 細胞閥の興奮伝達はほとんど行なわれてい
ない こ とな どか ら,い わゆるmultiunittypeに 属す ることが証明され,消 化管の平滑筋で代表
されるvisceraltypeの 平滑筋 と区別 して考え られ るよ うに なつ た。 また精管平滑筋はア ドレ
ナ リン作働性終末に鍛 く支配 され ると同時 に,コ リン作働性神経に よる支配 も受 けている ことが知 ら
れ ている。 しか しこれ までに両老の神経終末が精管の筋層 内にどの ような比率で分布す るかについて
は,ま つた く知 られていない。 このよ うに精管 の筋層内にそ の存在が知 られているア ドレナ リン作働
性およびコリン作劇生神経の椙互関係について,一部の研究老力1それぞれ独立して平湘筋を支配するものと理解 し
ている。これに対 してBurnを は じめとす る研究グループは,ア ドレナ リン作働性終末における
直orepinephrineの放出にacetylch・lineが関与するとす る,い わゆるCh・Iinergic
hnktheoryを 提唱している。 この ように,ア ドレナ リソ作働性お よび コリン作働性 神経がい
かなる様式で 平滑筋を支配す るかについては議論が多 く,現 在でもなおこの問 題が明確に されたとは
いえないQ
一方 ,交感神経節 のシナ プス機構に関 しては,シ ナ プス伝達にacetylchohneが 支配的に作
用 していることを古 くか ら多 くの実験結果が証 明してい るが,ep歪nephdneが 上頸交感神経節
のシナプス伝達を抑欄する とい うMarrazzi(玉939)の 報告以来,シ ナプス伝達 にお よぼす
catecholaminesの役割 とい う問題が多 くの研究者の関心をひ くにいた つてい る。しか しこれ
らア ドレナ リン作働性要素の存在と,そ れが どのよ うに して興奮伝達に蘭与す るかの機構 の解明は,
まだ十分に行なわれたとはいい得 ない。
さらに末梢自律神経における興奮伝達機 構を理解する うえに,副 交感神経節の存在を無視で きない。
しか し少な くとも哺乳類の副交感神経節に関す るか ぎ り,生 理学 的に も微細形態学的に もこれ までに
得 られた知見は多 くない。その なかにあつ て毛様体神経節は比較的 よ く研 究され ている。副交感神経
節のシナプス伝達は,古 典的に はもつ ぼ らコリン作働性終 末に よ り行なわれ るものと考 え られて きた。
しか しSudeneta1.(1951)の 薬理学的研 究や,Hambergごretal.(19615),
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Huikuri(1966)ら の螢光顕微鏡的観察の結果か ら,交 感神経節における と同様 ア ド、レナ リ
ソ作働性要素の関与が示 され,シ ナ プス伝達 に対するCatecholaminesの影響 とい う問題があ
らたに副交感神経節において も注 目され るよ うになつた。
以上指摘 したようなそれぞれの シナプスにおける問題点に関 して,著 老は次 に述べる観点か ら形態
学的に解 明 しよ うと試みた。
(1)精管平滑筋を支配す る自律神経を形態 学的にコ リン作働性神経 とア ドレナ リン作働性 神経とを
明解に区別 し,そ れぞれ の神経終末が筋層内 にいかなる比率で分布す るかを明 らかにす る。 さ らに両
者の神経終末の相互関係につ いて考察 し,Burnら のCh・nnergiclinktheoryに 対す
る形態学的評価 を行な う。
② 交感神経節 のシナ プス機構に関しては,モル モッ トの下腹神経節にお ける ア ドレナ リン作働性要
素の存在様式を明 らかに し,シ ナプス機構にお よぼす影響について考察する。
(3)副交感神経系に属す る毛様体神経節の微細構造を交感神経節 の場合 と比較観祭 し,さ らにア ド
レナリン作 働性要素 の存在の有無を明らかにす る。
実 験 方 法
本研究 を行な うに際 し基本的に重要な問題 は,電 子顕微鏡下において ア ドレナ リン作働性神経 とコ
リソ作働生神経とを明確に区別する方法である。これ は組織をglutara1dehydeと。smiumte-
tr・xideを用い て2重 固定す ることによ り目的が達成 され る。 また特異的 にア ドレナ リン作働性
要素 の存在を知るために,Falcketa1。(1965)の 方法にほぼ準じて螢光顕微鏡を用 いた.
組織化学的観察を行なつた。 さらに毛様体神経節に関しては,ア ドレナ リン作働 性要素 の発見をよ り容
易にす るため,b-d・paお よびniaIamideを前処理 した標本につい:(も,正常標本 と同様電子
顕微鏡的お よび螢光顕微鏡的に観察 した。
結 果 と 考 察
モルモ ツ トの精管 は外縦,内 輪 の2層 の平 滑筋層を もつ。 外縦層においてはア ドレナ リン作働性終
末の支配が圧侵酌 優位を占め,コ リ》乙作働性終末は ご く少数 存在するにす ぎない。 これに対 して内輪
層では多 くの コリソ作働性終末 も観察され るが,ア ドレナ リン作働性終末がさ らに多 く存在 し後者の
優位が認め られ る。比較観察されたマウスの精管 でもほぼ同様の所見が得 られたが,コ リン作働性終
末の存在はモルモッ トに比べてさ らに少 な裕Q著 老の観察か らす ると,少 な くともモルモ ッ トお よび
マウスの精管 において大多数 のア ドレナ リン作働性終末は ,コ リン作働性終末か ら独立 して平滑筋を
支配するものと推定 され る。 しか しBurnらの提唱す る,い わゆ るChohnergicHnkth-
e・ryを著者の所見か ら完全に否定す ることはできない。 また神経 一平滑筋接合部において,平 滑筋
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細胞膜の直下にsubsynaphcsacが 形成 され,こ れは特 異に分化 した受容面の存在 を暗示
してい るo
下腹神経節内 にみ られ る神経終末は,コ リン作働性終末が多数を占.め支配 の優位 さを示 している。
しか しふたつ の異なつ た型のア ドレナ リン作働性要素の存在 も観察 され,シ ナ プス伝達 に対す る関与
が暗示 され る。そのひ とつは,ア ドレナ リン作働性終末が節後神経細胞 との間に直接 シナプスを形成
す るもので,こ の神経終 末はおそ ら く節内 のinterneur・nの 軸索か,あ るいは節 後神経 細胞の
軸索側枝に由来す るものと思わ れる。 この種 の神経終末 の数は コリン作働性 終末に比べ明らか に少な
く,か な りの数 の神経細胞 はア ドレナ リン作働性神経終末の直接的支配を受けていないと思われ る。
もうひ とつのア ドレナ リン作働性要素は,大 型頼粒小胞を多数 ふ くんだ細胞で,細 胞質内に含有す る
catecholamine・を血液 に放出 し,一 種の神経分 泌細胞 と して磯能す るものと推i測され る。 こ
の細胞は コリン作働性終末の支配 を受けている。 また この細胞 は,副 腎の髄質細胞 と交感神経細胞の・
中間的な形態的特徴を示す。下腹神経節内において,こ れ らのア ドレナ リン作働性要素 のはたす機 能
的 役割については生理学的に も明確に されていない。
予 副交感性に属す る毛様 体神経 節の神経細胞核 周部が示す微細構造は ,他の多 くの 自律神経節におけ
ると大 きな差違を示 さない 。節前終末は コリン作働性終末のみ で,ア ドレナ リン作働性終末は まつた
く発見 されなかつた。下腹神経 節内に認め られた ようなcatecho1aminesを多量にふ くむ小型
細胞の存在は観察 されず,聴iala面deお よび ■一d・paの 前処理に よつ て もア ドレナ リン作働
性要素の発現をみ ることが できなかつた。 これ らの結果か ら,モ ルモツ トの毛様体神経節におけるシ
ナ プス伝達は純粋に コリン作働性機 構によつて行なわれる ものと考 えられ る。 しか しこれは,副 交感
神経節における一般的な特徴、ζは考えに くい。シナ プス部 にみ られ るspine状 の小 突起は下腹神経
節の場合 と異な り,神 経終末の膨大部に深 く進入す ることな く終末の表面をおお うにすぎない。毛様
体神経節細胞は,下腹神経節をふくむ他の多 くの交感神輝細胞におけると同程度に,細 胞軍内に大型
穎粒小胞をふ くんでいる。
結 論
(1)モルモツ ト精管 の外縦層 に存在す る神経 終末 は大多数が ア ドレナ リシ作働性終末で,コ リン作
働性終末は非常 に少ない。内輪層において もア ドレナ リン作働性終 末が優位 であ るが,多 数の コリン
作働性終 末 も観察 される。マ ウス精管 の場合は,モ ルモ ツ トに隼べて コリソ作働性終末の分 布が さら
に少ない。
大多数のアドレナリン作働性神経終末は,コ リン作働性終末から独立 して平滑筋を支配するものと
思われる。
iI
(2)下腹 神経節 内にみ られる節前神経終末は圧倒的に4リ ソ作働性終末が優位であるが,ア ドレナ
リン作働性要素 もふたつの異なる型で存在す る。ひ とつ は,ア ドレナ リン作働性神経終末であ り,コ
リン作働性終末 と同様節 後神経細胞に直接シナ プスを形成する。他のひとつは,多 量のca{6cho-
lam.inesを含有す る小型の細胞であ り,こ れが神経細胞にシナ プス形成す ることはな く,細 胞質
突起の末端は毛細血管周辺に達 している。前者が直接的であ るのに対 し,後 者は血液 を介 して より拡
散性に シナプス伝達に影響する ものと推測される。
(3)毛様体神経節 は微細構造上,他 の多 くの自律神経細胞 と大きな差違 を示 さない。ア ドレナ リン
作働性要素の存在が認め られず,モ ルモ ツ ト毛様体神経節の シナプス戚構は,純 粋に コリン作働性終
末のみに支配 される ものと思われる。 しか しこれが副交感神経 節におけ る一般的な特徴 とは考 えに く
いo
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審 査 結 果 の 要 旨
本研究は電子顕微鏡ならびに螢光顕微鏡をもちい自律神経支配器官におけるア ドレナ リン作働性線
維 とコリン作働性線維を区別する方法を適用 して,薬理学的に興味ある標本として精管平滑筋,下 腹
神経節(交感神経節)お よび毛様体神経節(副交感神経節)に おける微細構造を解明したものである。
その内容は3部からなつている。
1.精管平滑筋における自律神経の支配様式
精管平滑筋を支配する自律神経系を形態学的にアドレナリン作働とコリン作働とに区別し,さ らに
筋層内における両者の分布比率を明確にしたところ,モルモット精管の外縦層に存在する神経終末は
大部分がアドレナ リン作働{生終末であり,コ リン作働性終末は少ない。これに対 し内輪層においても
アドレナ リン作働性終末が優位ではあるが,相 当数のコリン作働性終末の分布も観察される。またマ
ウス精管においてはモルモツ トの場合に比してコリン作働性の分布がさらに少な くなる。
多 くのア ドレナリン作働性神経終:末はコリン作働性終末 と独立して平滑筋を支配している。 この点
か らBurn&Randのcholinρrgic-adrenergicHnk説ま精管においては認めセこくい0
2.交感神経節の微細構造
交感神経節のシナツプス機構を明らかにする目的で,モルモッ ト下腹神経節におけるア ドレナ リン
作働性要素の存在様式を検討したが,節前神経終末は圧倒的にコリン作働性が優位であるが,ア ドレ
ナ リン作働性要素 も二種の型で存在する。第一は節後神経細胞に直接 シナツプスを形成する型であ り,
第二は小型の細胞で多量のカテコールアミンを含有 し,シナップスを形成することな く,細胞質突起
の末端は毛細血管周辺に達 し,おそらくカテコールア ミンを毛細血管に分泌すると思われ る型である。
3。副交感神経節の微細構造
毛様体神経節を選びその神経支配に関し,交感神経節の場合と比較検討した。その結果他の多くの
自律神経支配器管と差異はなく純粋にコリン作働性神経終末によつて支配 されるものと思われ,ア ド
レナリン作働性要素は全く認められない。
以上本論文は薬理学的に重要な標本である精管平滑筋や交感 ・副交感神経節のア ドレナ リン作働性
とコリン作働性要素の分布に関しておこなつた きわめてユニークな内容で,学位を授与するに充分価
いするものと認める。
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